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PatenlansprOche: 

1. Verfahren zur Herstellung von 3.3'-Azo-bis(6-hydroxybenzoosaure) der Formel I 

HOOC COOH 
HO 

sowie ihrer Saize, dadurch gekennielchnet. da(J man Vorbindungen der Formel II, 

COORi 
0 

worin R, Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe und Rj eine Alkyl-. Phenyl- oder substi'ulerte 
Phenylgruppe sind, diazotiert und die entsprechenden DIazomumsaIze mit einem 
Salicylsaurederivat der Formel III, 

COOR3 

III 



(O)- OH 



worln R, Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe bedeutet. In alkallscher Losung kuppelt, wobei sich 
Verbindungen der Formel IV bilden. 



R3OOC COOR1 



IV 



HO -\0)-A/ =A/-^0 -C - R2 

0 

in denen R„ R^ und R3 die oben beschriebenen Reste sind. und diese Verbindungen der Formel IV 
mittels Alkalien zur Zielverbindung der Formel I oder deren Saize hydroiysiert 
2 Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzelchnet, dalX die Azo-Kupplung in 

Hv^lvse dashXdls 

Reaktionsmischung gefallt und isoliert werden. 

Anwondungtoeblotder Erilndung 

Textilfnrbsloff zum EInaaiz komman. 
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Charakteriatlk des bekannten Standes dar Tachnik 

3 3'.A2o-bis(6-hvdro-:vbarKoe88ure) und deron Saize dienlen in dor Vargangenheit als chromierbarar Azofarbstoff zum Wrban 
vonWollaDar'lsEriichromnavinAbakanntflawor^ 

ISibtkSist.daB5.Ammosalicylsaure{5ASA)derwlrksamaMetabolitda8Sa 

1980 und CAMPIERI at at., 1981 ), fahit as nieht «n Versuchen. diese in geelgneter Form zu appliziaren bzw. zum Zielorgan Colon 
uwansporrarSaLl^ 

indem esunzersattt und ohne nannenswart rasorbiert zu warden bis zum Colon gelangt, wo as zu SAmmosal.cylsaura und 
Sulfapyridin (SP) matabollslart wird: 

COOH 

1 / 

I ' — f 



(SP) (SASP) (5'ASA) 



Da das dabei geblldete Sulfapyridin fur Nobenwirkungan dar Theraple mil SASP verantwortlich zaichnet. wurda m lungstar Zell 
^AmTnosSs^ureselbste^^ 

VerhSltnissan des Gastro-lntestinaltraktaa insiabll. so daS ain eihabllchar galenlscher Aufwand zu batreiban 1st. urn diasan 

SSn^Tva'SeTchS^^^^^ 
urnsportiar;„,umLdortfr^^^^ 

bakterielle Raduktion im Colon zu 2 Molakfllan B-Aminosalicylsaure fuhrt: 



HOOC , COOH 

HO '^nyN^N-(^OH 



Die Svnthase diesar Varbindung durch Kupplung diazotierter S-AminosalicylsSure an Salicylsaure lauft nicht ab, da diazotierta 
^^ASsancSu^^^^^^^^^ e'«»^«>p'" '^'""''^ Kupplungspartnsr Salicylsfiura a,ne nur ger.ng raakfva 

KiinnlunaskomDonentedarstelUCdesaklivierenderEinfluftderCarboxylgruppe). a - r i.s..,^ 

mitarh6hterKupplungsenergie und Salicylsaure bzw. Salicylaten. . „ u. u j!» r.ha, oina 

Sowirdz B imD R.P 278613eineKupplungsreataionzwischenJlazotiarter3-Amino-6 chto^^^^^ 

LsTe chend hoha Kupp ungsenergie vartugt. und Salic^^^ 

diben 'oestr^^^^^ in Gegenwart von Kupfer bai 140'C alkalisch zu 3.3'-Azo-bis(6.hvdroxybanzoe8aura» verse.ft 
rSBPa;ant408676wird3.3^Azo-bis(6-chlorbanzoasaura)durchalkalischaHydroly8ezup^ 

Igeseizt EIne weitere Mogllchkeil is. die UmseUung von B-Aminosalicylsiure mil 3wen.gam Chrom zu amem Komplax. 

raSrsrntr^btdo^ 

nharmazeutischen Ansoruchen aenugen soli. So ist das nach dor ersten Vanante gawonnana Produkl mil 20 bis 30 A 
ClTsve btdulj v^^^^^^^^^^ 

beX Stoffa sehr scLarig und isl nichl mil einfachan Mittain wie z. B. durch Umkristall.s8t.on mogl.ch. Ahnl.ch l.egen d.e 
Verhaitiiisse beim Synthasawag ubar den Chromkomplex dar 6-Aminosal.cy saure. beschrieban- 
EIna neuare sicharare. aber sahr aufwandige t*«eUiode zur Gewinnung dar Z.alverb.ndung w.rd in. EP °°36636 beschriaoen. 
DurcrureSrvon 5 Nitrosalicylsaura odar deren Estor mil Malhansullochlorid und ansch .eBande Radukt.on flejangt man 

Salicylsaure bzw. Salicylaten zu reagieren. Die erhallenen Kupplungsprodukle lassen s.ch durch Umknstall.sation ram.gen una 

rrcri:r:ird?ev^^^^^^^^^ 

^tesorvJrSlswlena^^^ 
sind. 



Ziel der Erflndung 



Ziol dor vorliagonden Erflndung war die Erarbeitung aines .echnisch durchfuhrbaren y«rf«hrans zur HerstcUuno von 3,3'.Azo- 
blsle hydroxybenioosaure) pharmazeutisch okzeptablar Qualitill mi. hohen. ekonomisch vartre.baren Au.beulan. 
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Oariigung dss Wotens der Eiflndimg 

D8serfindungs9emaBeHe^stotlunasveriah^enfu^3^^Axo-bis(6.hydroxybenzoesaure)lsteineMah,slufensvntheM 

r:.iiM/4l ana unn \/arhindunaan desTVPS 



Grundlage von Verbindungan desTyps 

COORi 



II 
0 



woriH R. ein Wasserstoffatom odar elne Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 

Szw este vVrfren naeh Dia Jtiarung dar Aminogruppe In an sich bekannter Waise Obar aina ausreichend hohe 
iSungsai^^^^^^^^^^ bzw. daran Estar zu kuppeln. Das antsprachar.da Hydrochlond bzw. andara SaUo dar 

nhananoBiahrten Verbindungan sindebanfallsalsAusgangsmaterialeinsatzbar. . , - 

SrSeseSosubsW^^^ v 
S^foSfnzoasauren bw Ester, aber auch die korrespondierenden B-Nilroverbindungen wle z.B. 5-N.lrosal,cylsdure 

IJnrSSotCrllna der Verbindungen des Typs der Formal I warden diese In alkalischar wiBriger Losung bzw. besonders 
rr?ersS88urebzwderenAlkyla5lerngakuppelt.Esra8uUiaranVerbindun9endasTvps 

R.OOC COOR, 
HO -l^N =/V -(Oyo - /?2 

0 

u^orJn R ..nri R diA berfiits beschfiebenen Resle und Rj ein WasserstoHalom odar eine Alkylgruppe mil 1 bis 

fnr R 2um ZiBlorodukl 3 S'-Azo bisCe hydroxybenzoesaure) bzw. deren Saize fOhrt. SInd R„ Rj und H3 jeweiis '^/\"Y'9'"P^^^ ' 

zurOckgewonnan wird. u a i. 

Oio folgondon Boispiolo beschroiban die Eriindung nfihar ohne sie einzuschranken. 
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Ausfflhrungsbelsptele 
(PrSparatidVi der Ausgangsstoffe) 
Beisplet 1 

5*Benienazo*2*benzoyloxYbenzoes§uremethylester 

0,1 Mol (25,6g) 5Benz0nazo-2-hydroxybenzo0saurem0thylester wird in 200ml Irockenem Pyrldin getdst und mit 0,1 Mol (14,1 g) 
Benzoylchlorid unter FeuchtigkeilsausschluB erwSrml. Nach dam AbdasUllieren des Losungsmittels wird das erhallane Produkt 
In DIchlormelhan aufgenommen. nachelnander mIt Wasser, verdQnnlar Salzsaure und Hydrogencarbonallosunfi gewaschen 
und durch Abdestlllieren des Losungsmittels zur Kristallisation gebracht. 
Ausbeuce: 28»8g (80%) derTitetsubstanz 

Balspiel 2 

5*AinIno*2*benzoyloxybenzoesiuremethylester 

0.05 Mol (18g)5-Benzonazo-2-benzoyloxybBnzo6S§uremaltiyl8Sler wird in 200ml n*Propanol gelost und mit 2g RANEY-Nickel 
einige Minuten zur Entfernung von Katalysatorgtften am RuckflulX erhitzl. Man Irennt durch Filtration vom Nickelschlamm ab und 
Ciberf Qhrt die tief dunkelrote Ldsung in einen Autoklaven. Als Hydrierkatalysator warden orneut 2g RANEY-Nickel zugefugl. Nach 
Enlfer nan des Luftsauerstoffs durch SpOlen mit Inertgas wIrd Wasserstoff aufgeprefSt und bel 0,1 bis 1 MPa und 50 bis 100'C bis 
zur Auf na hme dar theoretisch zu enwartendan Wasserstoffmenga bzw. bis zur vollstandigen Entfarbung des Reaktionsgemisches 
hydrlert. Nach dam Abtrennen des Kalalysators und AbkOhlen fdllt 5-Amino-2-benzoyloxybenzoesauromethylesler als 
waiQgrauer kristallinar Feststoff aus. 
Ausbeute: 12,2g (90%)derTitelverbindung 

Betsplel 3 

2-Acetoxy-5-amlnobenzoes2uramethylester 

Analog Belspiel 2 mit 0,05 Mol (l4.9g)2-Acetoxy-5-benzonazobenzoesauremethylester. 
Ausbeute: 9,4g (90%) der Titelverbindung 

Beisplet 4 

2-Benzuyloxy-5*(4-hydroxy*3-ma!noxycarbonylbanzen-azo)-benzo8sauremethylester 

0,01 Mol (2.7g) 5-Amino-2-benzoylcxybenzoes§uremethyIesler wird in 25ml N,N-Dimethylformamid gageben und mil 
0,025 Mol HCl verselzl. Man diazotieil mit einer Ldsung von 0,01 Mol (0.69g) Natriumnilril in Formamid. Zur Kupplung setzt man 
mit einer Losung von 0,01 Mol (1,52g) Methylsalicylat in 25,0ml DMF, der man die aquivalento Menge Alkali zugeVugt hat, urn. 
Nach Kristallisation erhalt man elwa 3g (70%) der Titelverbindung CjaHieN^O, (434,38). 

Belspiel 5 

2-Acetoxy-5-(4-hydroxy-3-methoxycarbonYlb6nzenazo)-benzoes§uremethylester 
Analog Beisplel 4 mit 0,01 Mol (2,1 g) 2-Acetoxy-5-aminobenzoesauremethylestQr. 
Ausbeute: 2,6g (70%) der Titelverbindung 
(Prdparation der Zielsubstanz) 

Belspiel 6 

3,3'-Azo*bIs(6-hydroxybenzoesfiure) 

0,01 Mol (4.34g) 2-BenzoyloxY-5-(4-hydroxy-3'methoxycarbonylbenzenazo)-bonzoes8uremethylesler wird durch 
RuckfluBkochen mit 0,08 Mol Natriumhydroxid als 1 normale wSBrige Ldsung innerhalb von 30 Minuten verseift. Die vorher 
unlosliche Verbindung geht im Verlauf der Verseifung vollstandig in Ldsung. Durch Zusatz von Salzsaure wird der pH-Wert < 2 
eingestellt, wobei 3,3'-A2O-bls(6-hydroxyb0nzoesaure) ausfallt, welche durch Extraktion mil siedendem Wasser von der 
ebenfalls gebildeten Benzoesaure befreit wird. 
Ausbeute : 2.9 g (95 %) der Titelsubstanz 

Belspiel 7 

Dlnatrlum-3,3'-azo*bis(6-hydroxybenzoat) ^ 

0.01 Mol (3.72g) 2-Acetoxy-5-(4-hydroxy-3-melhoxycarbonYlbenzenazo)-ben2oesaurem0thylester wird analog Beispiel 6 

verseift. Durch tropfenweiso Zugabe von Essigsaure wird der pH Wert innerhg lb von 1 5 Minuten auf 6 gebracht. Man laRl unter 

ROhren auf 30'C abkuhlen und saugl das krislallin ausgefallene Uinatrium-3.3*-azo-bls(6-hydroxyb8nzoal) ab und wascht mil 

EthanoL 

Ausbeute: 3,3g (95%) der Titelsubstanz 



